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(57) Abstract 

Use of a potassic agonist to reduce and/or control abnormally high intraocular pressure. Cyano-6 (dihydro.1,2 oxo-2 pyri- 
dyl-lH dimethyl-2,2 chromene is especially favoured. Said potassic agonist can be used, according to the invention, in combina- 
tion with an adrenergic beta-blocking agent and/or with an anti-inflammatory agent. 

(57) Abrege 

La prcsente invention a pour objet I'utilisation d'un agoniste potassique pour reduire et/ou controler la pression intra-ocu- 
laire anormalement elevee. Le cyano-6 (dihydro-i;2 oxo-2 pyridyl-l>4 dim6thyl-2;2 chromene est particulierement pr6f6r6. Ledit 
agoniste potassique peut, salon I'invention, etre utilise en combinaison avec un agent beta-bloquant adrenergique et/ou avec un 
anti-inflammoire. 
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litre : Utilisation d'un agoniste potassique dans le traitement du 
glaucome 

Le glaucome est une affection oculaire caracterisee, entre autres 
symptomes, par une augmentation lente ou rapide de la pression 
intraoculaire. Le glaucome conduit a la destruction des fibres du nerf 
optique et peut entrainer la perte de la vision. 
05 Un des traitements majeurs du glaucome consiste a reduire la pression 
intraoculaire, Les medicaments connus actuellement pour le traitement du 
glaucome presentent des difficultes d'emploi. Ainsi par exemple, la 
pilocarpine presente des effets secondaires locaux, tandis que des prin- 
cipes actifs corame 1 ' epinephrine ou un beta-bloquant adrenergique : le 
10 timolol, sont difficilement utilisables pour certains patients atteints 
de maladies cardiovasculaires ou ne supportant pas les effets 
cardiovasculaires generaux de ces drogues. 

La presente invention est relative a I'utilisation d'un agoniste 
potassique pour la preparation d'un nedicaaent destine a reduire et/ou a 
15 controler la pression intra-oculaire anoraalenent elevee. 

L' invention se rapporte egalement a 1 ^utilisation d'un agoniste 
potassique en combinaison avec un autre principe actif pour le traitement 
du glaucome. Le principe actif utilise' en combinaison avec le compose 
agoniste potassique peut etre soit un agent b^ta-bloquant adrenergique, 
20 lui-meme utile pour abaisser la pression intraoculaire, soit un anti- 
inflammatoire notamment un anti-inflammatoire steroidien ou corticoste- 
roide pour le traitement du glaucome dont un effet secondaire est 
1' augmentation intraoculaire. Selon une variants de 1' invention, 1 'ago- 
niste potassique peut etre jutilise en combinaison avec un agent beta- 
25 bloquant adrenergique et un anti-inflammatoire steroxdien. 

L'invention se rapporte egalement a un ensemble ou trousse comprenant 
d'une part un agoniste potassique dans un excipient ophtalmique topique 
et d 'autre part un anti-inflammatoire dans un excipient ophtalmique, de 
preference topique pour le traitement du glaucome. 
30 La presente invention concerne egalement des compositions pharmaceu- 
tiques contenant un agoniste potassique et un stSroide ou un agoniste 
potassique et un compose bSta-bloquant adrenergique. 

On appelle "agoniste potassique" un composi agoniste du canal 
potassique. 
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Les proprietes pharmacologiques des agonistes du canal potassique sont 
decrites dans Trends in Pharmacological Sciences, 1988, 9, 21-28, Certains 
de ces composes sont decrits dans J. Med. Chera., 1986, 29, 2194-2201. 

Les agonistes potassiques sont des composes qui facilitent l*ouverture 
05 des canaux potassiques cellulaires. Ceci se traduit, en particulier, par 
un effet relaxant au niveau des muscles lisses. L'effet agoniste potassique 
d'un compose peut, par exemple, etre raesure par son pouvoir inhibiteur des 
activites contractiles spontanees de la veine porte isolee du rat. 

Les agonistes potassiques dont 1' utilisation est I'objet de la presente 
10 invention sont des derives du chromanne, de la quinoleine ou de la 

pyranopyridine- Ces composes sont decrits dans plusieurs deroandes de brevet 
ou brevets. 

Les formules generales (I) a (XVI) ci-dessous explicitent les composes 
decrits dans certains brevets ou demandes de brevet que I'on cite de fa^on 
15 non limitative. 

Les valeurs de chacun des substituants Ki a Bios de chacun des indices 
m, n, p» de chacun des groupements A, Ai, Aif A3, D, G, L, Q, X, Y, 
Z se rapportent uniquement a la formule generale du compose dans lequel 
ces substituants 5 indices ou groupements sont utilises. 
20 La demande EP 273262 decrit des composes de formule : 



25 




dans laquelle : 
Ri est A 
30 - R2 est H ou A 

ou Ri et R2 ensemble forment un groupe alkylene de 3 a 6 atomes de carbone 
R3 est OH ou OAc 
R4 est H 
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ou R3 et R4 ensemble forment une double liaison 

- R5 est lH-pyridone-2 yl-1. lH-pyrida2inone-6 yl-1, IH pyriniidinone-2 

yl-1, lH-pyra2inone-2 yl-1, lH-thiopyridone-2 yl-1, ces heterocycles 

pouvant etre partiellement hydrogenes et pouvant etre non substitues 

05 ou substitues 1 ou 2 fois par A. F. CI, Br. I, OH, OA. OAc. NOj, NH2, 
NHAc. COOH ou COOA j ~ 

Re et R7 representent chacun H, A. HO. AO. CHO, AGO. ACS, COOH. COOA, 
CSOA, ACOO. ACSO. 1-6 C hydroxyalkyle ou nercaptoalkyle, NO2. NHj, NHA, 
NA2, CN, F, CI, Br. I, CF3, ASO. ASOj, AOSO, AOSOj. Ac NH, AO-CO-NH. 
10 NH2 SO. HNA-SO, A2, NSO. NHj. SOj, HNASOj, AjNSOj, NH2CO, HNACO, AjNCO, 
NH2CS. HNA-CS. A2 NCS, ASONH, ASO2NH. ACO-alk.nitro-alk. cyano-alk. 
A-C=NOH ou A-C(=NNH2) 

- A esc un groupe alkyle de 1 a 6 C ; alk est un groupe alkyl^ne de I 
a 6 C ; Ac est un alcanoyle de 1 a 8 C ou un arcyle de 7 a 1 1 C ; 

15 ainsi que leurs sels. (C : atome(s) de carbone) 

Les demandes de brevet EP 277 611 et EP 277 612 decrivent des composes de 
formule : 




(II) 



dans laquelle 
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Rl est CN, NO2, alkyl(Ci-C6)-S(0)n ou Ar S(0)n 
n = 1 ou 2 

Ar est irn systeme aromatique ou heterocyclique non substitue ou 
substitue 1 a 3 fois par un alkyle (CrCa), un alcoxy (CrCa). un 
05 halogene, CF3, CN, NO2, -un alkyl carbonyle (0,-02) ou un alkyl 

(Ci-C2)-S(0)p 
p = 1 ou 2 ; 

R2 = H, OH, alkyle (CrC2), alcoxy (C,-C2), un halogene ou NR5R6 
R5 et R6 sont H, un alkyle (CrCj) ou un alkylcarbonyle (CrC2) 
10 - R3 et R4SOiit chacun un alkyle (C,-C4) 

X est (CH2)m i^o^ substitue ou substitue par un alkyle (C1-C2) 
eventuellement interrorapu par 0, NR7 ou S 
m = 2 a 4 ; 

R7 est H ou alkyie (0,-04). 
15 La demande de brevet europeen 296 975 decrit des composes de forinule 



20 




(III) 



25 dans laquelle : 

D represente, entre N et 00, le groupe -CH = CH-E = CH- 

ou le groupe - N = C-C = C- 

G L M ; 

30 - Z represente un halogene ou un groupe cyano, acetyle, trifluoroacetyli 
nitro, alkylthio, carboxy, pbosphono, dialcoxyphosphoryle, 
alcoxycarbonyle, les groupes alkylthio et alcoxy contenant de 1 a 3 
atomes de carbone ; 
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E represente un atome d' azote ou un groupe C (Q) ; 

G represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe hydroxyle, 
L et M representent chacun independararaent l^hydrogene ou un groupe 
methyle, un seul des substituants G, L, M pouvant etre methyle ; 
Q represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupe methyle ou 
un groupe hydroxyle ; 
les sels pharmaceutiquement acceptables du groupe phosphono ou carboxy. 
Le brevet europeen 76075 decrit des composes de formule : 



10 



15 




(IV) 



dans laquelle : 

I'un des substituants Rj ou R2 est I'hydrogene, T autre est choisi parmi 
: un alkylcarbonyle, un alcoxycarbonyle, alkylcarbonyloxy, un 
alkylhydroxymethyle, un nitro, un cyano, un trif luoromethyle, un 
alkylsulfinyle, un alcoxysulfonyle, un alkylcarbonylamino, un 
alcoxycarbonylaraino ou un aminosulf inyle, un aminosulfonyle ou un 
aminocarbonyle, la partie amino etant eventuellement substituee par 
un ou deux groupes alkyle ou alkysulfinylamino ou alkylsulfonylamino, 
alcoxysulfinylamino ou alcoxysulfonylamino ou ethylenyl substitue sur 
sa partie terminate par un alkylcarbonyle, un nitro, un cyano, ou un 
"C(akyl)NOH ou un CCalkyDMNHj, les radicaux alkyles contenant de 1 a 
6 atoroes de carbone ; 

I'un des substituants R3 et R4 est I'hydrogene ou un alkyle ayant 1 a 
4 atomes de carbone, 1 'autre est un alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone 
ou R3 et Rj ensemble constituent avec 1 'atome de carbone auquel ils 
sont lies un spiroalkyle ayant de 3 a 6 atomes de carbone ; 
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R5 est I'hydrogene, un alkyle ayant de 1 a 3 atomes de carbone ou un 
acyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone ; 

et n est 1 ou 2 ; le groupe lactaae etant en position trans par rapport 
au substituant OR5. 

05 Selon ce brevet,, un compose prefere est le trans cyano-6 dihydro-3,4 
diinethyl-2,2 (oxo-2 pyrrolidinyl-1) 2 H-b^nzo (b) pyran-3 ol, qui porte 
la denomination commune intemationale : cromakalime* 

D'autres brevets ou demandes de brevets decrivent des composes proches 
de ceux qui sont revendiques dans EP 76 075. 

10 La demande de brevet EP 274 821 decrit des composes semblables a ceux 
de formale (III) ci-dessus dans lesquels le cycle oxo-2 pyrrolidinyl ou 
0x0-2 piperidinyl est substitue par un groupe hydroxyle. 

La dejaande de brevet EP 91 748 decrit des composes proches de ceux 
decrits dans EP 76 075. 

15 Dans EP 107 423 les composes decrits repondent a la formule : 




dans laquelle : 

I'un des substituants Ri et R2 est I'hydrogene, 1' autre est un 
alkylcarbonyle, un alcoxycarbonyle, un alkylcarbonyloxy , un 
30 alkylhydroxyraethyle, un nitro, un cyano, un atomc de chlore, un 
trifluromethyle, un alkylsulf inyle, un alkylsulfonyle, un 
alkylcarbonylamino, un alcoxycarbonylamino, un alkylthio-carbonyle, 
un alcoxythiocarbonyle, un alkylthiocarbony loxy , un alkylthioraethyle, 
un formyle, un amino-sulfinyle, -sulfonyle ou -carbonyle, le grou- 
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pement amino etant eventuel lenient substitue par 1 ou 2 alkyles, un 
alkylsulfinylamino, un alkylsulfonylamino, un alcoxysulf inylamino, un 
alcoxysulfonylamino ou un ethylenyle substitue sur sa partie terminale 
par un alcanoyle, un nitro, un cyano, un groupement CZ=NOH ou 
05 CZ=NNH2, tous les groupements alkyles contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

ou I'un des substituants R, et Rj est un nitro, un cyano, un alcanoyle 
(C,-C3) et 1' autre est un methoxy ou un amino eventuelleroent substitue 
par 1 ou 2 alkyles (Ci-Ce) ou par un alcanoyle (Cj-Cy) 
10 - Z est un alkyle en C| a 

X est un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un atome d* azote 
substitue par R7 

R est un atome d'hydrogene, un alkyle (CrC?), un alcanoyle (C2-C7), 
un phenylalkyle (C^-Cio), un naphtylcarbonyle, un benzoyle, un 
15 benzylcarbonyle, tous les cycles pouvant etre non substitues ou 

substitues une ou deux fois par un alkyle (Cj-Ce), un alcoxy (CrCe) 
ou un atome d'halogene, ou un heteroarylcarbonyle mono- ou bi-cyclique. 
La demande EP 93 535 decrit des composes analogues de forraule : 

20 I (CH2)n. 



X 

Ri .N. JUy (VI) 

R2 R4 
dans laquelle : 

30- X peut etre un atone d'oxygene ou un atome de soufre ; 

Y et Z sent Thydrogene ou representent ensemble une liaison. 
La demande de brevet EP 126 350 decrit des composes analogues de 
formule : 
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(VII) 



dans laquelle : 

X represent e un a tome d'oxygenc ou un atome de soufre ; 
10- R6 represente I'hydrogene ou un alkyle (Cj-Ce) 

- R5 represente I'hydrogene, un alkyle (CrCe) eventuellement substitue 

par un hydroxyle, un alcoxy (CrCe), un alcoxycarbonyle (C2-C7) ou COOH, 

ou un alkyle (CrCj) eventuellement substitue par ua atoms d'halogene 

ou alcenyle (C2-C7) 

15 - ou Rs + Re forment ensemble un polymethylene contenant 3 ou 4 atomes 
de carbone. 

La demande de brevet EP 139 992 decrit des composes voisins dans 
lesquels le substituant en position 3 sur Ic chromanne est un groupement 
ORj dans lequel R5 est i'hydrogene, un alkyle (C1-C4) ou un acyle CCj-Cj). 
20 La demande de brevet EP 214 818 decrit des composes voisins de formule: 



25 



R6-N-CXR5 

• R4 




-R3 
Rl 



R2 



(VIII) 



dans laquelle Y et Q sont des groupements attracteurs d' electrons. 
30 La demande de brevet WO 80 869 decrit des composes de formule 
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(IX) 



10 dans laquelle : 
n = 0 ou 1 

et Rj, K3> Ris Rs* Re ont des significations semblables a celles 
decrites ci-dessus pour (III) et (IV). 

La deraande de brevet EP 250 077 decrit des composes de formule : 

15 



20 




(X) 



25 



30 



dans laquelle : 

Y represente un atome d 'azote ou si R3 est un hydroxy le, un alcoxy ou 
un acyloxy, Y represente CH ; 

I'un des substituants R, et Rj est un atome d'hydrogene ou un alkyle 
en C1-C4, 1* autre est un alkyle en CrCj, ou R, + Rj representent un 
groupe polymethylene en C2-C5 

R3 represente un atome d'hydrogene, un hydroxy le, un alcoxy en Cj-Co 
ou un acyloxy en C-C: 



10 



R4 represente un cycloalkyle en Cj-Cg ou un alkyle en Cj-Ce, 
eventuellement substitue par R7 

R7 represente un hydroxy le, tin alcoxy en Ci-Ce, un amino, un mono ou 

di-alkyl (Cj-Cfi) amino, un alcanoylamino (C,-C7), un cycloalkyloxy 

(C3-Cg), un cycloalkylamino ou un dioxo-1,3 isoindolinyl-2 ; 

X est 0 ou S ; 

a) lorsque Y est N, 

Rs est (i) I'hydrogcne, 

(ii) un alkyle eventuellement substitue par un halogene, un hydroxy le, 
un alcoxy (Cj-Ce), un alcoxycarbonyle (C2-C7), un carboxy, un amino mono 
ou di-substitue par un alkylamino (Ci-C^), • 

(iii) un alcenyle (C2-C6), 

(iv) un amino, un alkylamino (C1-C6) , un cycloalkylamino (C3-Cg) , un 
alcenylamino (.Cj-Ct) , un alcanoylamino (C2~C6) (eventuellement 
substitue par 1 a 3 atomes d' halogene) ou anilino (eventuellement 
substitue par un alkyle C^Cfi), un alcoxy (CrCe) ou un halogene, 

ou (v) un aryle, un heteroaryle eventuellement substitue une ou 
plusieurs fois par un alkyle (CrCe), un alcoxy '(Ci-Ce), un hydroxy le, 
un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un nitro, un cyano, un 
carboxy lique acyle (C1-C2), un mono ou di-alkylamino (CrCe) ou un mono 
ou di-allqrlcarbaraoyle (Cf-C^) 

represente I'hydrogene ou un alkyle (Ci-Cg) 
ou R5 + R6 representent CH2(CH2)n 2 (CH2)n 
m = 0a2, n = 0a2etm + n= lou2; 

Z represente CH2. 0» S ou NR 

R est I'hydrogene, un alkyle en C1-C9, un alcanoyle (C2-C7), un 
phenylaikyle (C1-C4), un naphtoyle, un benzoyle ou un phenacetyle 
(eventuellement substitue sur le cycle phenyle ou naphtyle-par un ou 
deux alkyl6s en Ci-Cg, un alcoxy en Cj-Cfi ou un halogene) ou un mono- 
ou bi-cyclique heteroarylcarbonyle ; 

ou R5 et R^ forment avec les atomes auxquels ils sont lies un groupe 
tetrahydroisoquinoline ou tctrahydroisoquinolinethione, 
eventuellement substitue dans la partie bcnzenique corame cela est 
defini pour R ; 
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- avec la precision que Y (Rg) CXRj est trans par rapport a R3 lorsque 
R3 est un hydroxyle, un alcoxy ou un acyloxy ; 
b) lorsque Y est CH, 
R5 est NRgR, ou CH2R10 
05 - Eg est I'hydrogene ou un alkyle (Ci-Ce) 
R? est un alkyle (C,- Cg) 

ou Rj + R9 constituent un polymethylene en C4-C5 
ou Rfi + R9 representent (€^2)7 ou (CH2)3 

R,o est I'hydrogene ou un alkyle (Cj-Cs) ou Rfi + R,o representent 
10 (CH2)2 ou (CH2)3. 

Le brevet EP 120 426 decrit des composes de formule : 



15 




20 

dans laquelle : 

I'un des substituants R, ou Rj represente I'hydrogene, un 
alkylthiocarbonyle (Cj-Ce), un alkylthiocarbonyloxy (Ci-^Cfi) un 
mercaptoalkyle (C2-C7) ou un formyle 
25 - I'un des substituants R3 ou R4 est I'hydrogene ou un alkyle (0,-04), 
1 'autre est un alkyle (0,-04) ou CRJR4 est un spiroalkyle (Cj-Qg) 
Rs est I'hydrogene, un alkyle (0,-03) ou un acyle (Cj-Cg) 
n est 1 ou 2 ; 

le grcupe lactarae est en position trans vis a vis du substituant ORs. 
30 Plusieurs demandes de brevets decrivent des derives du chromanne 
substitues en position 4 par un groupement piperidyl-4 ou pyridyl-4. Ces 
composes sent egalement des agonistes du canal potassique. 
Le brevet beige 817 328 decrit des composes de formule : 
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(CH2)n A3 




(XII) 



dans laquelle : 

Al represente un alkylc (C4-Cg) 

A2 represente I'hydrogene, im groupement OA4 ou OCOA4 
A3 represente un groupement bicyclique, un groupement heterocyclique 
ou un phenyle substltue 
35 - A4 represente un alkyle (C1-C5) eventuellenent substltue par un grou- 
pement amino ou mono- ou di-alkylamino (Cj-Cg) 
n = 1 ou 2. 

Les demandes de brevets 0£ 2 513 220, DE 2 303 176, DE 2 053 405, 6B 
2 030 134, GB 1 470 493, BE 832 524, BE 770 076, BE 757 454, decrlvent des 
20 composes vols ins. 

La demande de brevet PCT 8 500 602 decrit des composes de formule: 




(XIII) 



dans laquelle : 
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05 - 



Ki represente CI, Br, CN ou un alcanoyle (C2-C7) 

I'un des substituants R3 et R4 est I'hydrogene ou un alkyle (C,-C4), 
I'autre est un alkyle (0,-04) ou R3 et R4 representent un polyroethylene 
(Ca-Cs) 

R5 represente un hydroxyle, un alcoxy (Cj-Cj) ou un alcyloxy (Cj-Cg) 

Rj est I'hydrogene 

ou R2 + Rs ferment une liaison 

n = 1 ou 2. 

La demande de brevet EP 205 292 decrit des cximposes de formule : 



10 



15 




(XIV) 



20 



dans laquelle : 

• I'un des substituants R, ou Rj est i'hydrogene ou un alkyle (0,-04), 
I'autre est un alkyle (0,-04) ou R, et Rj forment ensemble un 
polynethylene (C2-C5) 

R3 est I'hydrogene, un groupe hydroxyle, un alcoxy (Cj-Cg) ou un acyloxy 
(0,-0,) 

R4 est I'hydrogene 

ou R3 et R4 foment une liaison 

25 - Rj est I'hydrogene, un alkyle (C,-C6), /eventuellement substitue 1 a 3 
fois par un atome d'halogene, par un hydroxyle, par un alcoxy 
(Ci-Cg), par un a Icoxycaf bony le (C2-C7), par un carboxy, par un amino 
ou un mono- ou di-alkylamino (Oi-Cj) ou disubstitue par un 
polymethylene (C4-C5)/, un alcenyle (Ca-Cb), un amino /eventuellement 

30 mono substitue par un alkyle (C,-Cft), un alcenyle (Cj-C^) ou un 

alcanoyle (0,-0^) eventuellement substitue 1 a 3 fois par un halogene 
ou un phenyle eventuellement substitue par un alkyle(Ci-C6) , un alcoxy 
(C,-C«) ou un halogene/, un aryle ou un hetSroaryle tous deux 
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eventuellement substitues une ou plusieurs fois par un alkyle 
(CrCfi), un alcoxy (Cj-C^), un hydroxyle, un atome d'halogene, un 
trifluoromethyle, un nitro, un cyano, un acylcarboxylique (Ci-Ci2), un 
amino ou un aminocarbonyle eventuellement substitue par un ou deux 

05 alkyles (0,-06) 

ou iorsque X est I'oxygene, 

R5 est un carboxy, un alcoxycarbonyle (Cj-C^), un aminocarbonyle 
eventuellement substitue par un ou deux alkyles ; 
est I'hydrogene ou un alkyle (Ci-C^) 

10- ou Rs et R5 ensemble representent CH2-(CH2)n-Z-(CH2)ni dans lequel m et 
n varient de 0 a 2 de telle sorte que in + n=lou2y 
et Z = CH2, 0, S, ou NR 

R represente I'hydrogene, un alkyle (C1-C9), un alcanoyle (C2-C7), un 
phenylalkyle (Cj-Q), un naphtylcarbonyle, un phenylcarbonyle ou un 
15 benzylcarbonyle eventuellement substitue sur la partie phenyle ou 

naphtyle par un ou deux alkyles (Ci-C^), alcoxy (Ci-C^) ou halogene ; 
ou bien R est un hetetoarylcarbonyle ; 
X est un oxygene ou un soufre ; 

ou R5, R^, X et N ensemble forment une tetrahydroisoquinoline, ou une 
20 tetrahydroisoquinolinethione eventuellement substitute sur le noyau 
phenyle par R ; 

le groupe contenant 1' atome d' azote etant en position trans par rapport a 
R3, Iorsque R3 est un hydroxy, un alcoxy (Cj-Cg) ou un acyloxy (C3-C7). 
La demande de brevet £P 344747 decrit des composes de formule : 



25 




CXV) 



Ri 
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dans laquelle : 

Ri et representent chacun un alkyle inferieur ; 

R3 est un hydroxy le ou iin acyloxy ; 

ou R3 et R4 forraent ensemble une liaison 

05 

1, y represente -S-,-0- ou un groupe de formule -N(R7)- dans lequel 
R7 est I'hydrogene, un acyle ou un alkyle inferieur pouvant etre 
convcnablement substitue et R5 et sont chacun I'hydrogene ou 
un alkyle infeieur, 

2, Y est comme defini ci-dessus et R5 et Rs forraent ensemble un 
alkylene inferieur , 

3, Y-R5 est un groupe heterocyclique pouvant etre convenablement 
substitue et R^ est I'hydrogene ou un alkyle inferieur ; 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
15 La demande de brevet europeen 312 432 decrit des composes de 

formule : 



20 



25 




(XVI) 



dans laquelle Z represente un atome d*halogene, un groupement cyano, 
nicro, acetyle, phosphono ou dialcoxyphosphoryle, le groupe alcoxy 
con tenant de 1 a 3 a tomes de carbone ; 

30 et les sels pharmaceutiquement acceptables du groupe phosphono. 

Tous les agonistes potassiques possedent la propriete d'etre 
utilisables pour la preparation de medicaments destines au traitement 
du glaucone. 
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Selon la presente invention, les composes (I) decrits dans la 
demande de brevet EP 273 262, ainsi que les composes OCVI) decrits dans 
la demande de brevet EP 312 432, les composes (III) decrits dans la 
demande de brevet EP 296 975 sont preferes. Le cyano-6 (dihydro-1,2 

05 oxo-2 pyridyl-l)-4 dimethyl-2,2 chromene decrit dans EP 296 975 est 
particulierement prefere. De meme, le trans-cyano-6 (chloro-4 
dihydro-1,2 oxo-2 pyridyl-l)-4 dxroethyl-2,2 chromannol-3, le 
trans-cyano-6 (dihydro-1,6 hydroacy-3 methyl-S oxo-6 pyridazinyl-l)-4 
dimethyl-2,2 chromannol-3, trans-cyano-6 (dihydro-1,6 hydroxy-3 

10 methyl-4 oxo-6 pyridazinyl-l)-4 dimethyl-2,2 chromannol-3 et le 

diethylphosphono-6 (dihydro-1,2 oxo-2 pyridyl-l)-4 dimethyl-2,2 ' 
chromene, sont des composes particulierement preferes pour 1* utili- 
sation selon la presente invention. De plus, d'autres composes preferes 
sont ceux qui inhibent a 50 2 la contraction spontanea de la veine 

15 porte isolee du rat a des concentrations molaires inferieures ou egales 
a 10 Cette concentration inhibitrice (CIso) pent etre mesuree selon 
la methode decrite dans la demande EP 296 975. 

Les agonistes potassiques connus dans I'art anterieur sont 
prepares par des methodes connues et decrites, en particulier dans les 

20 brevets precedemment cites, ou par des methodes proches, derivees de 
celles-ci. 

Les sels pharroaceutiquement acceptables des agonistes potassiques 
decrits font egalement partie de la presente invention pour leur 
utilisation dans le traitement du glaucome. 
25 Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention sont 

administrees sous forme de compositions pharmaceutiques ophtalmiques 
adaptees a une administration topique sur l^oeil, comme des solutions, 
des suspensions ou des pommades* 

Les formulations selon 1' invention peuvent contenir de 0,000001 a 
30 1 % en poids d'un agoniste potassique, plus particulierement de 0,00001 
a 0,1 Chaque unite de dosage comprend une quantitc d' agoniste 
potassique comprise entre 1 ng et 0,1 mg, preferentiellement entre 5 
ng et 50 ng. 
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L' expression "controle de la pression intraoculaire elevee", telle 
qu'utilisee dans la presente description, signifie la regulation, la 
.diminution et la modulation de la tension intraoculaire elevee qui est 
le premier symptome permettant le diagnostic du glaucome. L' expression 
signifie egalement que la diminution de la pression intraoculaire 
obtenue selon 1' invention par utilisation d'un agoniste potassique est 
roaintenue pour une periode de temps suffisante, par exemple entre 
1' administration de deux doses cons§cutives. 

Les agonistes potassiques peuvent etre employes dans des compo- 
sitions pharmaceutiques, soit comme seul ingredient actif destine a 
reduire la pression intraoculaire, soit en combinaison avec d'autres 
principes actifs egalement destines a abaisser la pression 
intraoculaire et agissant par un mecanisme distinct, tel qu'un agent 
beta-bloquant adrenergique , le timolol, sous forme de maleate, par 
'5 exemple. 

L'utilite d'un beta-bloquant pour diminuer la pression 
intraoculaire est connue. Ainsi le timolol est prescrit dans la 
traitement topique du glaucome a raison d'une ou deux gouttes par jour 
d'une solution a 0,25 mg/100 ml ou 0,5 mg/100 ml. On sait cependant 
que ce produit doit etre utilise avec precaution en raison de son 
activite sur le systene cardio-vasculaire et de ses e|fets secondaires. 

Selon cet aspect de la presente invention, il est clair que 1 'uti- 
lisation d'un agoniste potassique associe a celle d'un beta-bloquant, 
tel que le timolol maleate, pent permettre de reduire la dose utile 
de beta-bloquant tout en observant une reduction equivalente de la 
pression intraoculaire. On pourra ainsi minimiser les effets 
indesirables dus au beta-bloquant. 

Pour realiser un tel traitement en association, le beta-bloquant 
et 1 'agoniste potassique sont prefercntiellement administres ensemble 
sous forme d'une composition dans une formulation pharmaceutique . La 
forme unitai.re de dosage continnt prdfcrentiel lement : 
de 5 Mg a 125 ug de beta-bloquant adrenergique 
et de 1 ng a 0,1 mg d'agoniste potassique. 
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La quantite de chacun des principes actifs peut varier selon la 
gravite de la maladie et la rSponse individuelle des patients. 

Les concentrations en chacun des principes actifs de la compo- 
sition pernettant de reduire la pression intraoculaire sont variables, 
05 elles presentent une limite inferieure en dessous de laquelle la 

composition est inactive. Cette limite inferieure est environ 5 X de 
la dose efficace et depend de la puissance de I'agoniste potassique 
et, eventuellement, de celle du beta-bloquant utilise, de I'age et de 
la taille du patient, ainsi que de la gravite de la maladie. 
IQ L' Elevation de la pression intraoculaire, associee a une utili- 

sation ophtalmique ou systemique des antiinf lammatoires steroidiens, 
peut etre reduite par 1 ' administration d'agonistes potassiques. Les 
ant iinflammato ires steroidiens comprennent 1' hydrocortisone, la 
cortisone, le flunisolide, le bedomethasone , I'alclomethasone, le 
15 flunisolide, le chlorocortolone, le dif lorasone, I'alcinolide, le 

fluocinonide, le f luocinolone, le desoximethasone, le medrysone, le 
paramethasone, le dichloro-9 ,21 / (furanylcarbonyl-2) oxy-17 / 
hydroxy-11 methyl-l6 o pregnadiene-1,4 dione-3,20 et le 
fluorometbolone, ainsi que leurs sels et esters pharmaceutiquement 
20 acceptables . 

L' elevation de la pression intraoculaire peut se produire . 
consecutivement k tout node d' administration de ces medicaments : une 
administration systemique, generalement orale, une injection locale, 
par exemple 1* injection d'une forme retard et particulierement lors 
25 d'une injection ophtalmique topique ou intravitreuse- Dn agoniste 
potassique peut etre adninistre apres le traitement steroidien pour 
abaisser la pression intraoculaire elevee ou il peut etre coadministre 
avec le steroide pour supprimer I'effet d' augmentation de la pression 
intraoculaire du steroide, sans cependant interferer avec son activite 
30 antiinflanmatoire. 

Selon la presente invention, toute corabinaison des formes de dosage 
peut etre utilisee pour administrer la combinaison du steroide anti- 
inflammatoire et de I'agoniste potassique : les deux medicaments sous 
forme orale, ou les deux sous forme topique, ou I'un sous forme orale. 
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1' autre sous forme topique, ou le steroide sous forme d'une injection 
locale et 1 'agonists potassique sous forme topique ; une combinaison 
.preferee est 1' administration sous forme topique du steroxde et de 
I'agoniste potassique. Particulierement preferee est une composition 
ophtalmique topique comprenant a la fois le steroide et Tagoniste 
potassique. 

La methode pour reduire et controler la pression intraoculaire 
elevee, associee a 1 'utilisation d'un antiinf lammatoire steroidien par 
voie systemique ou ophtalmique, comprend egalenent 1 'administration 
separee de cet agent et d'un agoniste potassique. C'est pourquoi la 
presente invention se rapporte a une trousse comprenant deux unites 
separees : une composition pharmaceutique comprenant un agoniste 
potassique et une composition pharmaceutique comprenant un steroide. 
Preferentiellement une telle trousse comprend une composition 
ophtalmique topique d'agoniste potassique et une composition pharma- 
ceutique de steroide.De fa9on tout a fait preferentielle, la trousse 
comprend deux compositionsophtalmiques topiques. I'une comprenant 
I'agoniste potassique, I'autre le steroxde. On avantage particulier 
de cette presentation est de foumir une composition a base d'agoniste 
potassique administrable une ou deux fois par jour et une composition 
a base de steroide qui pcut etre administree plus souvent : toutes les 
heures par exemple. 

Selon 1' invention, la formulation topique peut contenir 
differentcs quantites de principe actif. soit dans la meme composition. 
2^ soit administrees separement. 

L' agoniste potassique represente de 0,000 001 Z a environ 1 % en 
poids du medicament, plus particulierement de 0,000 01 a 0,1 %. Une 
forme unitaire de dosage comprend de 1 ng a 0,1 mg, preferentiellement 
entre 5 ng et 50 ng a appliquer sur I'oeil. Dans chaque cas individuel, 
la quantite a administrer et la frequence d 'administration dependent 
de la puissance de I'agoniste potassique utilise, de la gravite de 
1 'augmentation de pression intraoculaire a tr^iter et de la reponse 
du patient. 
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Le steroide repiresente de 0,05 2 a environ 1,5 % en poids du 
medicament. Une forme unitaire de dosage comprend de 20 vg a 600 yg a 
appliquer sur I'oeil. Dans chaque cas individuel, la quantite a admi- 
nistrer et la frequence d' administration dependent de la puissance du 
05 steroide choisi, de la gravite de la maladie et de la reponse du 
patient. Pour chaque steroide particulier, on peut determiner quel 
agoniste potassique utiliser et a quelle concentration. 

Selon un aspect de 1' invention, les deux principes actifs, a savoir 
1 'agoniste potassique et le steroide, sont adrainistres simultanement 
jQ et contenus dans la meme forme pharraaceutique, chacun etant present 
dans la forme pharmaceutique a sa concentration preferee. Lorsque le 
steroide est administre par voie systemique ou topique, autre que 
ophtalmique, son dosage peut varier en fonction des criteres 
precedemmcnt decrits et connus par I'homme de I'art. Pour les solutions 
et les suspensions, il faut egalement tenir compte du volume represente 
par une goutte de composition pharmaceutique. 

II esc clair que dans les trousses ou compositions pharmaceutiques de 
1* invention, qui contiennent un agoniste potassique en combinaison avec 
un ant i- in f 1 jjmma t o ire ; ledit agoniste potassique peut aussi Stre associe 
a un compose beta-bloquant adrenergique. Les trousses ou compositions 
pharmaceutiques qui contiennent les trois principes actifs -agoniste 
potassique, anti-inf lammatoire , beta-^bloquant adrenergique- font partie 
de 1' invention. Le dosage en lesdits trois principes actifs est realise 
d'apres les indications fournies ci-dessus pour les formulations a deux 
principes actifs. 

L'effet d'abaissement de la pression intraoculaire d*une compo- 
sition pharmaceutique selon I'inventipn peut etre mesure selon la 
methode decrite dans J. Ocul. Pharmacol., 1985, / (2), 161*168. 

Les agonistes potassiques, decrits dans la presente demande, ont 
ete etudies pour leur effet sur la pression intraoculaire chez le 
lapin. Ainsi, par exemple, le cyano-6 (dihydro-1,2 oxo-2 pyridyl-l)-4 
dimethyl*2,2 chromene permet un retablissement rapide de la pression 
intraoculaire a sa valeur norma le apres que ladite pression ait ete 
augmentee par injection i.v. d*une solution de glucose a 52». 

Pour preparer des formulations convenables, les compositions 
pharmaceutiques pcuvent etre melangees avec un vehicule convenable 
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pour 1 'administration ophtalmique topique. Comme vehicules pharmaceu- 
tiques acceptables dans ce cas, on peut citer I'eau. un melange d'eau 
et de solvants miscibles a I'eau comme les alcanols inferxeurs, les 
huiles vegetales, les huiles minerales et comprenant de 0.5 a 5 % en 
05 poids d'hydroxyethylcellulose, d'oleate d'ethyle, de 

carboxymethylcellulose, de polyvinylpyrrolidone et d'autres polymeres 
solubles dans I'eau, non toxiques et compatibles avcc una utilisation 
ophtalmique, par exemple des derives de la cellulose tels que la 
methylcellulose, un derive d'un metal alcalin de 
10 carboxymethylcellulose, I'hydroxymethylcellulose, 

I'hydroxyethylcellulose. I'hydroxypropylmethylcellulose, des 
acrylates tels que des sels d'acides polyacryliques, des 
ethylcrylates, des polyacrylamides, des produits naturels tels que la 
gelatine, les alginates, les pectines. le tragacanthe, le karaya, le 
15 xanthane, le carraghenane, I'agar. I'acacia, des derives d'amidon 
comme I'acetate d'amidon, les ethers d'hydroxyethylamidon. 
I'hydroxypropylamldon, ainsi que d'autres derives synthetiques comme 
le polyvinylalcool. polyvinylpyrrolidone, polyvinyl methylether. 
polyethyleneoxide, le carbopol neutreou des melanges de ces polymeres. 
20 La preparation pharmaceutique peut aussi contenir des substances 

auxiliaires non toxiques comme des emulsifiants, des conservateurs , ' 
des agents de mouillage, des agents texturant et d'autres comme par 
exemple les polyethylenes glycols 200, 300, 400, 600, les carbowax 
1000, 1500, 4OO0, 6000, lOOOO.des produits antibacteriens comme des 
25 ammonium quaternaires . des sels phenylmercuriques connus pour avoir 
des propriet6s stfirilisantes a froid sans fetre agressifs. le timerosal. 
le propylparaben, I'alcool benzylique, le phenyl 6thanol. des agents 
isotoniques comme un chlorure de metal alcalin, des tampons borate, 
acetate ou gluconate, des antioxydants comme le metabisulfite de 
30 sodium. I'hydroxyanisol butyle, 1' hydroxy toluene butyle ou des agents 
semblables et d'autres agents conventionnellement utilises comme le 
monolaurate de sorbitan. I'oleate de tricthanolamine, Ic monopa Imitate' 
de polyethylene sorbitan. un sel de metal alcalin du dioctyl 
sulfosuccinate, le monothioglycirol, I'acide ethylenediamine 
35 tetracetique ou autre. 
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De plus, des excipients ophtalmiques acceptables peuvent etre 
utilises comme le tampon phosphate, I'acide borique isotonique, un 
chlorure alcalin isotonique, ou le tris par exemple. 

La preparation pharmaceutique peut egalement etre une suspension 
05 dans laquelle les particules sont des polyraeres solubles dans I'eau 
ou insolubles dans I'eau. Une telle suspension peut contenir des 
microformes telles que des microparticules ou des nanoparticules- 

Les compositions selon 1' invention peuvent contenir des agents 
therapeutiques additionnels en plus de l*agoniste potass ique. Ainsi 
10 des antibiotiques, des anesthesiques ou d'autres agents abaissant la 
pression intraoculaire peuvent etre presents. 

tes exeroples suivants illustrent 1* invention sans toutefois la 
limiter. Ces exemples citent le compose A qui est le cyano-6 
Cdihydro-1,2 oxo-2 pyridyl-l)-4 diinethyl-2,2 chromene. 

15 

EXEUFIS 1 



Solution topique : 



20 



Compose A < 


1 mg 


PO4 H2 Na 


10,4 ng 


PO4 H Na2 3 


2,4 ng 


chlorrobutanol 


5,0 ng 


hydroxypropylmethylcellulose 


: 5,0 ng 


eu distillee q.s.p. 


: 1 ml 


NaOH 1 N q.s. 


: pH=7,4 


Les constituants de la solution sont melanges dans les conditions habi- 



25 tuellcs pour obtenir une solution ophtalmique. 



EXEMPLE 2 

Solution topique : 

Compose A : 1 mg 

timolol maleate : 5,0 mg 

PO4 Na H2 • 10,4 mg 

PO4 Na H • 2,4 mg 

chlorobutanol - 5,0 mg 

hydroxypropylmethylcellulose : 5,0 mg 

eau distillee q.s.p. : 1 ml 

Na OH, 1 M q.s. : pH=7,4 
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Les constituants de la solution sont melanges dans les conditions habi- 

tuelles pour obtenir unc solution ophtalmique. 
EXEMPLE 3 
Solution topique 
05 Compose A 

phosphate disodique de dexametasone 
PO4 H2 Na 
PO4 H Na2 
chlorobutanol 
JO hydroxypropylmethylcellulose 
eau distillee q.s.p. 
Na OH 1 N q.s. 



1 lag 
1 mg 
10,4 mg 
2.4 mg 
5,0 mg 
5,0 mg 
1 ml 
pH=7,4 



Les constituants de la solution sont melanges dans les conditions habi- 
tuelles pour obtenir une solution ophtalmique. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un agoniste potassique pour la preparation d'un 
medicament destine a reduire et/ou a controler la pression 
intraoculaire anormalement elevee. 
05 2. Utilisation ^d'un agoniste potassique selon la revendication 1, 

caracterise en ce que 1' agoniste potassique est acceptable sous une 
forme ophtalnique topique. 

3. Utilisation d*un agoniste potassique selon I'une des revendications 1 
cu 2, caracterise en ce que I'agoniste potassique est utilise en 

10 combinaison avec des excipients ophtalmiques. acceptables pour un 
usage topique. 

4. Utilisation d*un agoniste potassique selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3 en combinaison avec un agent beta--bloquant 
adrenergique« 

15 5. Utilisation selon la revendication 4, d'un agoniste potassique 

caracterise en ce que le beta-bloquant adrenergique est le timolol 
maleate. 

6. Utilisation d'un agoniste potassique selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3 en conibinaison avec un anti-inflammatoire 
20 steroidien. 

?• Utilisation selon l*une quelconque des revendications 1 a 6 d'un derive 

du chronanne, de la quinoleine ou de la pyranopyridine. 
8. Utilisation, selon l*une quelconque des revendications I a 7, d'un 
compose de formule^ 

25 




30 dans laquelle : 
R. est A 
R*) est H ou A 
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ou R| et R2 ensemble forment un groupe alkylene de 3 a 6 atomes 

de carbone ; 

R3 est OH ou OAc ; 

R4 est H ; 

05 - ou R3 et R4 ensemble forment une double liaison ; 

R5 est lH-pyridone-2 yl-1, lH-pyrida2inone-6 yl-1, IH 
pyrimidinone-2 yl-1, lH-pyrazinone-2 yl-1, lH-thiopyridone-2 yl-1, 
ces heterocycles pouvant etre part iel lenient hydrogenes et pouvant 
etre non substitues ou substitues 1 ou 2 fois par A, F, CI, Br, 

10 I, OH, OA, OAc, NO2, NH2, NHAc, COOH ou CODA ; 

Re et R7 representent chacun H, A, HO, AO, CHO, AGO, ACS, COOH, 
COOA, CSOA, ACOO, ACSO, 1-6 C hydroxyalkyle ou mercaptoalkyle, 
NO2, NH2, NHA, NA2, CN, F, 01, Br, I, CF3, ASO, ASO2, AOSO, AOSO2, 
Ac NH, AO-CO-NH, NHj SO, HNA-SO, Aj, NSO, NH2, SO2, HNASO2, AjNSOj, 

J 5 NH2CO, HNACO, A2NCO, NH2CS, HNA-CS, A2 NCS, ASONH, ASO2NH, 

ACO-alk,nitro-alk, cyano-alk, A-C~NOH ou A-C(=NNH2) ; 
A est un 1 alkyle de 1 a 6 C ; alk est un 1 alkylene de 1 a 6 C ; 
Ac est un alcanoyle de 1 a 8 C ou \m aroyle de 7 a 11 C ; du un 
de ses sels. 

20 9. Utilisation, selon l*une quelconque des revendications \ a 7, d*un 
compose de formula : 




dans laqucllc : 

D represenlc, entrc N ct CO, le groupe - CH = CH - E = CH - 
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OM le groupe -N=C-C-C- 

G L M ; 

Z represente un halogene ou un groupe cyano, acetyle, 
trifluoroacetyle, nitro, alkylthio, carboxy, phosphono, 
05 dialcoxyphosphoryle, alcoxycarbonyle, les groupes alkylthio et 

alcoxy cpiitenant de 1 a 3 atomes de carbone ; 
E represente un atome d' azote ou un groupe C (Q) ; 

- G represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groups 
hydroxy le, L et M representent chacun independamment I'hydrogene 
ou un groupe methyle, un seul des substituants G, L, M pouvant etre 
methyle ; 

- Q represente un atome d'hydrogene. d' halogene, un groupe methyle 
ou un groupe hydroxy le ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable du groupe phosphono ou 
15 carboxy. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 7 d'un 
compose de formule : 



10 



10. 



20 




25 



dans laquelle Z represente un atome d'halogcne, un groupomcnt cynno. 
nitro, acetyle, phosphono ou dialcoxyphosphon'le, Ic groupe alcoxy 
30 contenant de 1 a 3 atomes de carbone ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable du groupe phosphono. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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11. Utilisation d'un agoniste potassique, selon I'une quelconque 
des revendications I a 6. caracterisee en ce que cet agoniste 
potassique est choisi panni : 

- le cyano-6 (dihydro- 1 ,2 cxo-2 pyridyl-l)-4 diinethyl-2, 2 
05 ch romene, 

- le trans-cyano-6 (chloro-4 dihydro- 1,2 oxo-2 pyridyl-l)-4 
dimethyl-2,2 chromannol-3, 

- le trans-cyano-6 (dihydro- 1,6 hydroxy-3 methyl-5 oxo-6 
pyridazinyl-l)-4 dimethyl 2,2 chromannol-3, 

- le trans-cyano-6 (dihydro- 1,6 hydroxy-3 methyl-A oxo-6 
pyridazinyl-l)-4 dimethyl-2,2 chromannol-3, 

- le diethyl phosphono-6 (dihydro- 1,2 oxo-2 pyridyl-l)-4 
dimethyl-2,2 chromene. 

12. Composition pharmaceutique. utile pour le traitement de I'augmen- 
tation de la pression intraoculaire, caracterisee en ce qu'elle 
contient dans un excipient pharmaceutiquement acceptable un 
agoniste potassique en combinaison avec un compose beta-bloquant 
adrenergique. 

13. Trousse caracterisee en ce qu'elle comprend, dans des parties 
separees, d'une part, un agoniste potassique sous une forme 
ophtalmique topique, d'autre part, un sterolde sous une forme 
pharmaceutiquement acceptable. 

14. Trousse selon la revendication 13, caracterisee en ce que ledit 
sterolde est sous une forme ophtalmique topique. 

15. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient 
dans un excipient pharmaceutiquement acceptable un agoniste 
potassique et un sterolde. 

16. Trousse ou composition pharmaceutique selon I'une quelconque 
des revendications 13 a 15, caracterisee en ce que ledit 
agoniste potassique est en combinaison avec un compose beta- 
bloquant adrenergique. 

17. Trousse ou composition pharmaceutique selon I'une quelconque 
des revendications 12 a 16. caracterisee en ce que ledit 
agoniste potassique est le cyano-6 (dihydro- 1,2 oxo-2 

35 pyridy 1-0-4 dimethyl-2,2 chromene. 
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18. Trousse ou composition pharmaceutique selon I'une des revendi* 
cations 12 ou 16, caracterisee en ce que le compose beta- 
bloquant adrenergique est le timolol maleate. 

19. Methode de traitement pour reduire et/ou controler la pression 
05 intraoculaire anonnalement elevee, caracterisee en ce qu'elle 

comprend 1 'utilisation, en quantite efficace, d'un agoniste 
potassique, de preference sous une forme ophtalmique topique. 

20. Methode de traitement pour reduire et/ou controler la pression 
intraoculaire anormalement elevee, caracterisee en ce qu'elle 

10 comprend 1 ^utilisation combinee d'un agoniste potassique et 

d'un compose beta-bloquant adrenergique. 

21. Methode de traitement de 1 'augmentation de la pression intra- 
oculaire, associee a 1 'utilisation d'un anti-inf lammatoire 
steroidien, caracterisee en ce qu*elle comprend 1 'utilisation 

15 d*un agoniste potassique ; eventuellement en combinaison avec 

un compose beta-bloquant adrenergique 
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SA 36307 

La presente annexe indique les membres de la famille de brevets relatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 

recherche intcrnationalc vise ci*dessus. 

Lesdits membres sont contenus au fichier informatique de rOffice europeen des brevets a la date du 25/09/90 

Les renseignements fournis sont donnes a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilite de rOffice europeen des brevets. 



Document brevet cite 


Date de 


Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 


publication 


famille de brevet(s) 


publication 


BE-A- 868052 


02-10-78 


Aucun 






DE-A- 2735046 


09-02-78 


US-A- 


4136183 


23-01-79 






AU-A- 


2750877 


08-02-79 






CA-A- 


1084841 


02-09-80 






FR-A,B 


2360304 


03-03-78 






6B-A- 


1592617 


08-07-81 






JP-A- 


53018584 


20-02-78 






US-A- 


4248874 


03-02-81 






US-A- 


4247557 


27-01-81 






US-A- 


4217351 


±L, V/O OU 


DE-A- 2810801 


21-09-78 


AU-B- 


516613 


1 1-06-81 

yjvj o± 






AU-A- 


3371878 


06-09-79 






CA-A- 


1095519 


10-02-81 






CH-A- 


628633 


15-03-82 






FR-A,B 


2383948 


13-10-78 






GB-A- 


1577304 


22-10-80 






JP-A- 


53130698 


14-11-78 






SE-A- 


7802841 


25-09-78 


US-A- 4348398 


07-09-82 


Aucun 






WO-A- 8910757 


16-11-89 


AU-A- 


3693789 


29-11-89 


EP-A- 0323745 


12-07-89 


AU-A- 


2769689 


06-07-89 






JP-A- 


1224316 


07-09-89 


DE-A- 3726261 


07-07-88 


AU-A- 


8268987 


23-06-88 






EP-A- 


0273262 


06-07-88 






JP-A- 


63170376 


14-07-88 


EP-A- 0296975 


28-12-88 


FR-A,B 


2617165 


30-12-88 






FR-A.B 


2625744 


13-07-89 






FR-A- 


2628424 


15-09-89 






AU-A- 


1833888 


05-01-89 






JP-A- 


1026578 


27-01-89 
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